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RP-HPLC法测定尼莫地平输液含量

及其初步稳定性的研究
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摘　要　采用 RP-HPLC法测定了尼莫地平输液的含量 , 并对其光、 热稳定性进行了研究。

采用 Spheriso rb C18柱 ,以甲醇-0. 05 mo l /L NaH2 PO4 ( 7∶ 3, V /V ) (以二乙胺调节 pH至 4. 8)为流

动相 , 237nm检测 ,该方法专属性好 ,且灵敏、简便。 光、热稳定性研究结果表明:输液对光不稳定 ,

对热较稳定 ,但随加热时间的延长也会逐渐分解。
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　　尼莫地平 ( nimodipine)为第二代二氢吡

啶类钙拮抗剂 , 是临床认可的脑循环及脑代

谢改善剂之一 [1 ] ,除选择性作用于脑血管外 ,

还兼有神经和精神药理活性。临床药理学研

究证明:尼莫地平可用于蛛网膜下腔出血、偏

头痛、脑卒中、突发性耳聋以及慢性血管疾患

所致的脑功能紊乱 [2 ]。该药被认为是治疗脑

血管痉挛和脑缺血疾患的有效药物
[ 3, 4]
。

尼莫地平含量测定一般采用紫外分光光

度法 ,但输液由于有辅料干扰 ,使结果偏高。

本文采用 RP-HPLC法测定其含量 ,并对其

光、热稳定性进行了研究 ,实验证明 ,该法专

属性好 , 能排除辅料和光解产物的干扰 ,结

果较为理想。

1　仪器与试药

1. 1　仪器

Waters高效液相色谱仪 , 510型高压

泵 , 715型自动进样器 , 486型可变波长检测

器 , 配以 2010色谱管理系统操作及数据处

理软件 , 美国 Waters公司生产。

1. 2　药品

尼莫地平原料 ,山东新华制药厂 ,批号

940105,含量> 98. 5% ; 尼莫地平对照品 ,由

原料自行精制 ,经 HPLC面积归一化法测定

含量为 99. 65% ; 尼莫地平输液 ,本校中昆药

剂研究所自制。

1. 3　试剂

甲醇、磷酸二氢钠、二乙胺为市售分析

纯 ;水为自制双重蒸馏水。

2　方法及结果

2. 1　色谱条件

色 谱 柱: 保 护 柱 为 μBondapakC18

Guard-PakTM , 美国 Waters公司出品 ; 分

析柱为 Spherisorb C18 ( 200× 4. 0 mmID, 5

μm )不锈钢柱 , 大连化学物理研究所出品 ;

流动相: 甲醇 -0. 05 mol /L NaH2 PO4 ( 7∶ 3,

V /V) ,以二乙胺调节 pH至 4. 8; 流速: 0. 8

ml /min; 检测波长: 237 nm; 测定温度:

28℃ ; 柱效: 按尼莫地平计算为 3740; 尼莫

地平与光解产物的分离度为 1. 8。

2. 2　色谱行为

取尼莫地平对照品及光照、高温、高湿条

件下放置的尼莫地平输液适量 ,进样分析 ,

得色谱图 1和图 2,尼莫地平保留时间 tR为
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Fig 1. HPLC p rof il es of nimodipine and additiv es in injec-

tion. 1. nimodipine in mobile ph as e; 2. addi tives in mobile

phase

5. 2 min, 杂质峰 tR分别为 3. 3, 6. 1, 6. 5, 9.

1, 11. 5 min,其中 6. 1 min峰为主要光解产

物。

2. 3　线性范围

取尼莫地平对照品适量 , 精密称定 , 用

甲醇制成每 ml约含 0. 20mg的溶液作为贮

备液 , 并于 - 20℃冰箱保存。 精密量取贮备

液 0. 2, 0. 6, 1. 0, 1. 4, 1. 8 ml于 10 ml量瓶

中 , 加流动相稀释至刻度 ,摇匀 ,得一系列溶

液 ,分别取 50μl进样分析。以浓度为横坐标

( X ) ,峰面积为纵坐标 ( Y ) , 回归 ,得方程: Y

= 1. 7026× 105X - 2. 091× 104 , r= 0. 9999(n

= 4) ,线性范围: 4. 14～ 37. 26μg /ml。

Fig 2. HPLC profi les of nimodipine inject ion under( 1) UV ligh t for 4 h, (2) 60℃ and 75% RH for 5 d, ( 3) artif icial daylight

fo r 10d. a, c, d, e, f: im puri ty, tR= 3. 3, 6. 1, 6. 5, 9. 1, 11. 5 min , respectiv ely; b: nimodipine tR= 5. 2 min

2. 4　回收率试验

取尼莫地平对照品适量 ,精密称定 , 按

处方比例配制样品液 , 精密量取样品液 1. 0

m l于 10 m l量瓶中 , 用流动相稀释至刻度 ,

摇匀 ,按高效液相色谱法
[5 ]
,取 50μl进样分

析 ,重复测 4次 ,计算回收率 ,得回收率为

99. 99% , RSD为 1. 94% (n= 5)。

2. 5　精密度试验

取浓度为 4. 14, 12. 42, 20. 70, 28. 98,

37. 26μg /ml的尼莫地平对照品溶液于一天

和一周内进样 5次 ,测得日内精密度和日间

精密度 ,结果见表 1。
Tab 1. Precision of th e meth od. (n= 5, x-± s)

Added ,

μg /ml

Inter-day

Found,

μg /m l
R SD ,

%

In tra-day

Found ,

μg /ml
R SD,

%
4. 14 4. 23± 0. 032 0. 76 4. 24± 0. 040 0. 94

12. 42 12. 41± 0. 076 0. 61 12. 40± 0. 461 3. 72
20. 70 20. 74± 0. 250 1. 21 20. 69± 0. 403 1. 95

28. 98 29. 07± 0. 381 1. 31 28. 92± 0. 873 3. 02

37. 26 37. 26± 0. 189 0. 51 37. 30± 0. 545 1. 46

2. 6　含量测定

采用外标法测定样品中尼莫地平的含
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量。尼莫地平对照品溶液为 20. 70μg /m l;样

品液配制: 精密量取输液 1. 0 m l于 10 ml量

瓶中 ,参照“ 2. 4”项下方法测定。

2. 7　初步稳定性考察

2. 7. 1光稳定性考察　取输液若干置灯检棚

( 40W ,光强 2000～ 4000LX,距 50cm )下照

射 , 分别于 1, 3, 5, 10 d取样 ,用 HPLC测定

尼莫地平含量及有关杂质含量 ,尼莫地平含

量用外标法 ,杂质用面积归一化法 , 并观察

其 pH变化。结果 (见表 2)表明: pH无明显变

化 ,但尼莫地平在光照条件下很快降解 ,因而

在生产及贮藏过程中应严格避光。

2. 7. 2　热稳定性考察　取输液若干分别置

40, 60, 80℃下 ,于 1, 3, 5, 10 d取样 , 用

HPLC测定尼莫地平及有关杂质含量 ,尼莫

地平含量用外标法 ,杂质用面积归一化法 ,并

观察其 pH变化。 结果 (见表 3)表明 : pH无

明显变化 ,尼莫地平在加热条件下降解较少 ,

对热较稳定。
Tab 2. Pho tos tabili ty of nimodipine inject ion

Cont.%
Time, d

1 3 5 10
Nimodip-

ine,%
99. 63 100. 92 97. 88 90. 51

Impurity,% 4. 53 6. 16 9. 01 9. 75

Tab 3. Thermals tabili ty of nimodipine injection

Temp. Cont.%
Time, d

1 3 5 10

40℃

60℃

80℃

Nimodipin e 99. 52 98. 16 98. 03 93. 35

Impuri ty 1. 89 1. 91 2. 14 2. 48

Nimodipin e 99. 42 98. 01 97. 15 92. 88

Impuri ty 1. 36 1. 57 1. 57 2. 39

Nimodipin e 99. 22 96. 38 94. 33 91. 16

Impuri ty 2. 01 2. 12 3. 03 3. 10

3　讨　论

尼莫地平乙醇溶液在 237 nm波长处有

最大吸收 ,用紫外分光光度法测定含量时 ,

输液中的辅料以及尼莫地平光解产物在 237

nm波长处也有吸收 ,故不能用紫外分光光

度法测定含量 , 采用 RP-HPLC法可将尼莫

地平与辅料和光解产物很好地分离 ,克服两

者的干扰。 辅料峰在尼莫地平之前 , 变质产

品的杂质峰与尼莫地平分离较好。取尼莫地

平原料的甲醇溶液在紫外灯下光照数小时 ,

进样分析 , 6. 1 min峰随光照时间延长增大 ,

且输液光照 10 d后测试 , 6. 1 min峰最大 ,确

认为主要光解产物。文献报道 [ 6]认为 ,尼莫地

平的光解产物是尼莫地平的二氢吡啶环氧化

成吡啶环且 /或苯环上硝基从间位转移至对

位所得。

由于 ODS柱表面有部分未硅烷化的游

离硅醇基 ,对呈弱碱性药物的色谱行为有较

大影响 ,故在流动相中加入二乙胺作动态改

性剂 ,可消除色谱峰拖尾。

初步稳定性试验表明: 尼莫地平输液对

光不稳定 ,易分解 ,对热较稳定。 由于尼莫地

平分解产物的药效显著降低 ,因而在生产及

贮藏过程中应严格避光 ,而不需考虑正常条

件下温度对药效的影响。
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Studies on the Determination and Stability of Ni -
modipine Injection by RP -HPLC
Gang Yanyun, Shan Ping ping , He Guangwei, Yang Yi, Zhu Jiabi

ZhongKun Institute of Pharmacy , China Pharmaceutical University , Nanjing ,

210009

Abstract　 This paper reported the determina tion of nimodipine injection, and the study of i ts

stabili ty on light and heat. Chromatog raphic condi tions w ere: Spherisorb C18 co lumn;

methano l-0. 05 mo l /L NaH2 PO4 ( 7∶ 3, V /V ) ( adjusted to pH= 4. 8 by diethyl amine ) as

mobile phase; the detecto r at 237 nm. The assay has good specifici ty and precision. The re-

sul ts o f study o f stabi li ty to ligh t and heat show ed that nimodipine w as unstable light , and

i ts content decreased slow ly wi th time to heat.

Key words　Nimodipine injection; RP-HPLC; Stabili ty

中国药科大学全日制本专科招生简介

　　中国药科大学 1996年全日制本专科继续面向全国 29个省、自治区及直辖市招生 ,也向海外华侨、港澳地

区及台湾省招生。

今年本科招生专业有: 英语药学、药物制剂、药物分析、药理学、药物化学、化学制药、生物制药、微生物制

药、生物工程制药 (强化班 )、中药制药、中药检定、中药药理学、医药企业管理、药事管理、国际贸易等 15个 ,其

中药事管理专业为今年首次招生。 各专业共招 850人 ,多数专业能覆盖全国。

专科专业有: 药物制剂工艺、生物制药工艺及医药贸易等 3个。仅在津、苏、浙、徽、闽、豫、鄂、桂等地招生 ,

共招收 150人。

由于全日制本科在 1995年已实行“并轨” (即实行单一的招生计划形式 ,不再有国家任务计划和委培、自

费等调节性计划之分 ,新生录取时一律按一种形式 ,一条录取分数线和一个收费标准 ) ,今年仍按“并轨”精神

操作 ,专科未“并轨” ,除江苏极少量计划及广西的专科计划作委培形式招生外 ,其余均按自费生形式招录。

学校已通过“ 211”部门预审 (“ 211工程”即指面向 21世纪 ,国家重点建设 100所高等学校和一批重点学

科点 ,以实现四化建设各主要领域需要的高层次建设人才基本立足国内培养的奋斗目标 ) ,正积极探索高等药

学教育改革 ,发展联合办学 ,努力在教育质量、科研水平、管理水平上能够成为跻身于世界先进行列的综合性

药科大学。

学校竭诚欢迎广大医药卫生系统职工及其子女报考我校。 让我们为培育和造就一批 21世纪的高级医药

科技人才而共同努力。

欢迎广大医药界同仁来信来电咨询及索取资料。

联系地址: 南京市童家巷 24号　中国药科大学招生办公室

邮　　编: 210009

电　　话: ( 025) 3305996× 319

(招生办公室 )
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